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acid decarboxylase inhibitor Aromatic L-amino 
と各種薬物の相互作用に関する薬理学的検討(Ro 4-4602) 
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大部司・祝公ゴゴEコゆか子・徳下木
実験動物としては dd系マウス， Wistar系ラット
および成熟ウサギを無麻酔のまま用いた.実験方法に
ついては実験成績の各項で記す.なお DC-Iについて
は会身症状lこ影穏を及ぼさない50mg/kg (水溶液)
を用いた.
?
方験
?
学的検討を加えた.i!I!iドL-DOPA
まのために economizerの併用が考えられ， MAO-
nhibitorや aromaticamino_acid decarboxylase 
nhibitor (Ro 4-4602， MK 486，その他)の併用が
討すされ，とくに DOPAdecarboxylase inhibitor 
る影4Wf-について多くの
ヨ告がみら~Lる (Pletscher ら， Burkardら， Bar-
holiniら， 5]Z)f:ら). 
さきに君島ら (1974)は悶 lに示す DOPAdecar-
1. :lJ'L parkinson薬との併用効果
マウスを月]い tremorine25 mg/kg (100 %振せん
笠〕皮下注射により慈起される荻せんおよび流誕，下
痢， f限J旨なと、の副交感神経刺激症状を指標として薬物
相互作用を調べた.
1) amantadine 
amantadine 50， 100 mg/kg (水溶液)の腹股内
投与では会身症状には変化がなしまたamantadine
とDC-1 50 mg/kg経口投与による併用でも全身症状
には者変がなかった.
.I.~ 
中交成量生実問。叩4時十叩
seryl-trihydroxybenzyl hydrazine (Ro 4-4602) 
図1. DOPA decarboxylase inhibitorの化
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tremorine作用に及ぼす amantadineと
DC-I f:)i:用の影響
表1.
薬物
(mg/kg) 
対照
(tr巴morine25) 
50 
amantadine 50 
十
DC-I 
DC-I 
loxylase inhibitorである hydrazine誘導体 (Ro4-
1602， benserazide， DC司Iと略す)と L-DOPAの
')i舟効果について検討を加え， L-DOPAの単独応用
ではほとんど抑制効果のみられなかった tremorine
:こ対して若切な抑制効泉を持つことを切らかにし，さ
らにmajortranquilizerである dibenzo-oxazepine
ら， 1970)により芯起されるカタレプシーに対
する抑制効果，またharmineやharmalineによる振
をんに対しでも L-DOPA単独の湯?をより強い抑制を
示すことなどを切らかにし，この阿者の併用が単!とL
DOPAのeconomizerとして DOPA服用訟の節減
く， DOPA 単独ではあま
り認められなかった抗探せん作用を増強するという新
らかlζし7こ.
，DOPA decarboxylase inhibitor 
しばしば用いられる各稜薬物との併用実験
を行ない，それらの併用効果， i包互作用について薬Fj~
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このu!:Jl1ilに tremorine25 mg/kgそ投与した際 H立10匹の?ウスのi直F&i!品をサーミスター温度計
の張せん及び百IJ交感刺激症状ば， tremorine単}:!l応用 で経時(1':1ζ測定した.
の対照Hrと差異はなかった(表1). diazepam 2および5mg/kgの経口投与により，直
2) trihexyphenidyl (Artane) J民泊は 1~6 時間以上にわたりそれぞれ最低-1. 3・C ，
trihexyphenidyl 1， 2 mg/kg (水j前夜〉の腹腔内 1ー.8・Cの下降を示した.
投与ー!とより全身症状には全く変化が認められなかっ これに対し DC-I50 mg/kgと diazepam2 mg/kg 
た.これに対し DC-1 50 mg/kg (経口投与)を加え との併m~j\口投与訴では diazepam単独応用の際と差
ても全身定状には変化がなかったが， Jニ記の2者併用 具がなく， diazepam 5 mgjkgとの併用H'('では体温下
若干に tremorineを注射すると，振せん発現は tremo- r得は対照のdiazepam投与群!と比べてやや少なく，経
rine 単独によ七し著明な抑制を受けた(表2). 皮の拾抗を示した(悶3).なお DC-I50 mg/kg単独
表 2. tr巴morine作用に及{ますれihexyphenidyl
とDC-I併用の影詩
|例 tremorine作用
薬物 I"' 
一(慨m時g“内魚崎細gω) 竺h土到 d)i竺モi了竺!翌?出竺
対 !照 1ω011凶凶叩0/凡ω01則-1-' -i -， -
trihexyphenidy 1 
2 
DC-I50 
trihexyphenidy 1 
十 1
DC-I50 
trihexyphenidy 1 
十 2
DC-I50 
10 8/10 I 5/10 ~ 1/10 ! 3/10 
?
??，????????????????， ??????，? ??????
2. I:p枢神経作用茶との相互作用
マウスを用い， 自発j主主b，体おおよび phenylqui-
noneによる鋲li効果などを指標として相互作用を検
討した.
1) diazepam 
a) Animex activity meter による自発注却~B
1/行6匹のマウスの自発注王)]1立をAnimexactivity 
m巴t巴rにより連続記幻、し，これに diazepam2， 5mg 
/1氾 (0.296CMC i如氏〉を経口投与すると， 1~6 時
間後(L至るまで，自発J!s政J[J:の減少が;忍められる.
これにx'.Iし DC-I50 mg/kgそ diazepamと同時
投与した併では， diazepam 単独投与群よりわずかに
j11)J)むの減少がりjらかとなった(図2). 
なお DC-1 50 mg/kg 1)1独投与(経口)では図2B
に示すどとく自発巡%bilにはほとんど影響がみられな
かった.
b)体温
応用で=はi*iiIjlにはほとんど彩符がみられなかった.
2) aspirin 
a)体以
上言己と同f.JHこ1'1詳10匹のマウスを用い， aspirin 
150mg/kg (0.296 CMC懸潟i的経口投与の直腸温
に対する影訴を制べると， 1~6 時間以上にわたり
-1.2'C (故低依)の休j~l下降を示したが，これに
DC-I 50 mg/kgを併用しでも体制下1*れとは57変がな
く，また会身波状も aspirin単独応用の際と同従事5
2芝はみられなかった.
b)似五li効果
pheny Iquinone 0.0296波0.2ml/l0gをマウスの
1江j白内に注射し， l'I後から 15分後までのstretching
姿勢発現を指標として鋲泌効果を検討した.
aspirin 100および 200mg/kgの経口投与では銭
泌作用はほとんど認められず，これ[にζDC-I5ωOmg/kg
を併用した際lにζも同j必J
く認められなかつた.また DC-I単独でも鎖lIi'効果は
みられなかった.
3. 血圧に影響を与える築物
1) reserpine 
自発巡動;長t(Animex activity meter)および限
1会下霊を指擦とし，併用効果を検討した.
a)自発Jm動泣
11fr 10匹のマウスの自発巡劾1tは， reserpine 0.5 
および 1mg/kg の JJ支股内投与により 1~8 時I!1JJ，:U:
にわたり者切な減少を示す.これに DC-1 50 mg/kg 
を併用しでも reserpine銀総には全く影殺を与えな
かった.
b) IIRI倹 f:lT~
reserpine投与後の奴Ilfit下Z震をその程度により全開
のO点から全I!iJの4点までの5段階にわけ，各i時間ご
との点数の平均 (10例)をt7:/]'，した.
reserpine 1 mg/kg の腹腔内投与により 2~6 時
間以後まで 3.0~3.9 点の高度の限険下廷を示すが，
DOPA decarboxylase inhibitor 
印刷νmm
150 Oiazepam 2 mg/kg 
A 
50 
150 DC-I 50 mg/kg 
B 
帽。 Diozepom 2 mg/kg + DC -1 50 mQ/kQ 
C 
I';{ 2. diazepam の I~I ')!:J主動誌に及ぼす DC-Iの影特
A diazepam 2 mgjkg経口投与， B : DC-I 50 mgjkg経口投与，
C diazepamとDC-Iの{}f'}fj，縦総はカワント数，横剥lは時間.
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Izl 3. "7ウスの体制に及{ます diazepamとDC…I例'11の交IJ烈
control 0.996食塩水経口投与，
diazepam十DC.I diazepam 5 mgjkg， DC.I 50 mgjkg経lコ投与，
縦執は体温 CC)，設J¥ibは時間.
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これに DC-1 50 mg/kg を 1)1:)りするとわずかながらIli~ い Animexactivity meterで純然記録したが，
i倹 F' íJî:の程度が 1~24時間後まで明強した(友 3 ) . metoclopramide 5 mg/kg ;]<.出波の単独応)IJでは/1
2) ethylphenylephrine (Effortil) J1i!.f工j，{/J<.J交り/t下の1'1)[ j:f ilリ1)1iとえがなく.DC-I50 
ウサギの呼吸血圧に対する{Jí'ilJ 合'}J '-l~を制べ fこ mg/kg との HHIJでわずかにれだ辺動量の減少が認め
ethylphenylephrine 200 /.Lg/kgのI'n'itによりIfIU{ られたが済|り!なものではなかった.
は 40~50mmHg の 1:封 (adrenalin5μg/kg I'l]iぺ1:'<)]
~I~ と I"J 限度)をノ]，すが. DC-I 50 mg/kg応JIli灸の
ethylphenylephrine Ir，jfilのIfl[l正1'，持は ethylphen
ylephrineの単独投与よりわずかに強く (+5mmHg)
，'UJiした (1;Z14 ) .なおl呼吸変化に対しでもほとんど
);~~!.Vf.をノドさなかった.
4. metoclopramide (Prinperan) 
1'1ヲ[)主動itおよび[el)[1 j動を lt下6[JじのマウスをITJ
友 3. reserpine [IWlij~ H1i.に i及ぼす DC-I の彩~WI~
←十1; MA {)'I 削除|ご;設 (10例の平均score)i!1~ ~0J 
(mg/kg) 料 0.5 1 2 3 4 6 24 48 
reserpme 
I 
reserpme 
1 
+ 
DC-I 50 
Score 
l臥 1寺i回
10 0.6 2.0 3.0 3.5 3.9 3.9 1.9 1.0 
10 1.7 3.0 3.5 3.8 4.0 4.02.8 1.9 
全日fJ: 0点.3/4: 1点，
1/2 : 2点.1/4 : 3点，
全開 4点.
二|
A B 
考 察
約， ;ーにものべたごとく DOPA decarboxylase 
inhibitorの代』溺や/1体内作JI物1'[rこ対する影特につ
いてはこれまで多くの W1';がみられるが (Pletscher
and Gey.平Jiら).本主主と九防薬物(とくに '1]紋1'1
川茶)との1'[l，fl，JIlについての検討はほとんど行なわ
れていないよ見状である.
ノl'1i'1の尖験においては，しDOPAを除く JAノマー キ
ンソン茶. 11]紋JnlflilJ)i~. rflJE Iこ変化を l子える薬物， i却j
1[:楽など和々の築物とのfM有効民，本11:i.'ドFIJについて
検z討を加えたが，それらのうち，全身'itI'状および
tremorine J反せんを折際としたJ'Lノマー キンソン薬
(amantadine. trihexyphenidyl)とのui:JFJでは全く
1' Ei 1'，JIが認められず aspirinとのfj'JlJ (i料品およ
こJ海Oli~~J!_j~)でも彩刊;が!~，t{められず，また reserpine
tum"rに対しでも彩仰を与えなかった.
これに対してつ、1"の実験のうち DC-Iのfj'JIlがいIらか
の彩粋を汝(ましたものとしては.diazepamによる銭
的作JIUI j'[j主!l)Jhlの減退)のわずかな増強.diaze-
pamによる低休日1に対する終!交のt叫ん， reserpine に
よる限司会 FiJiiのわずかな増強， ethylphenylephrine 
C 
間 4. ethylphenylephrineの治U{l'j，lに及ぼす DC-Iの影科
A ethy lpheny lephrine 0.2 mg/kg占Ht.
B : DC-I 50 mg/kg Iri'l:， 
C ethylphenylephrineの問f設計F注 (20分後)
上は呼玖，下は血圧rl!l線，日寺桜 10秒.
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によるIfn圧l:昇作用の軽度の洛I強， metoclopramide 1970. 
の自発運動のわずかな減少などが認められたが，乙れ 5) 若島縫次長~，沼辺恭子，山崎迫代，島袋隆志、，花
らの相互作用はいずれも1認めて経度であり，しかもそ 凶器行:米子医学雑誌 25，161-167， 1974. 
れらの効果はそれぞれの薬物の作用に対して本質的な のPletscher，A. and Gey， K. F. : Biochem. 
るものではなかった.すなわち diazepam Pharmacol. 12， 223-228， 1963. 
reserpine i刷会下霊の極めて軽度な 7) Pletscher， A.， Daprada， M. and Steiner， 
， metoclopramideの自発運動減少などは F.A.: Int. J. Neuropharmacol. 3， 559-564， 
DC.Iそれ自体が示す軽度の中枢抑制作用(君島ら) 1964. 
による作用増強と考えられるし，また diazepam低体
ià~l ，ζ対する拾抗および ethylphenylephrineの血圧
上昇に対する埼強作用は， DC-Iの末梢効果による血
管系のカテコーjレアミンに対する感受性の増大を考え
ればいずれもうまく説明できょう.
しかしながらこれらの作用はいずれの場合も滋めて
弱いものであって，それぞれの薬物の本質的な作用に
は全く影響を1子えない程度のものであった.
結論
，とくに中枢作用薬を中心として DOPA
decarboxylase inhibitor (benserazide)との併用
効よl!'i対立作用を検討したが，いずれの薬物との併用
でも，各薬物の作用に対する本質的な影響は認められ
ず，また震篤なおIJ作用を思わせる協力作用や拾抗作用
も認められなかった.
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ABSTRACT 
Combined effects of dopa decarboxylase inhib-
itor and other several drugs 
Yukako KINOSHITA， Kooji TOKUYOSHI， Daisuke 
HOURI and Kenjiro KIMISHIMA 
Detartment of Pharmacology， Totfori Univer-
sity School of Medicine， Yonago， Ja.ρan 
The actions of several drugs have been stud-
ied in the presence of benserazide， a potent 
inhibitor of dopa decarboxylase. 
1) benserazide did not affect anti-tremorine 
effects of amantadine and trihexyphenidyl， 
hypothermia induced by aspirin and suppression 
of locomotor activity induced by reserpine. 
2) benserazide slightly enhanced sedation 
induced by diazepam and ptosis produced by 
reserpme. 
3) benserazide enhanced hypertensive effects 
of ethylphenylephrine slightly. 
Based on the results obtained， itwas consid-
ered that benserazide did not change the essen剣
tial action of the several drugs. 
受付 (1977-1-10)
